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(実験 1 )ヒト培養血管平滑筋細胞に p53アンチセンスオリゴを導入し、 p53の発現への影響を検討した。その状
態においての DNA 合成、細胞数の変化を検討した。各実験とも対照としてはオリゴ非導入群、 p53センスオリゴ導
入群を用いた。
(実験 2 )ラット頚動脈に p537 ンチセンス尤リゴを導入し、頚動脈での p53の発現が低下しているか否かを検討
したo p53アンチセンスオリゴ導入による細胞増殖の有無を検討するため、細胞増殖の指標である PCNA の免疫染
色を施行したo p53アンチセンスオリゴ導入 2 週間後、および 4 週間後の新生内膜の肥厚を検討した。
【成績】
1. p53アンチセンスオリゴ導入群ではオリゴ非導入群、センス導入群に比して培養平滑筋細胞内の p5-3の発現は有
意 (p<O.Ol)に減少していることを確認した。また p53アンチセンスオリゴ導入群では DNA 合成、細胞数は
有意に増加していた (p<O.Ol)。
2. ラット頚動脈においても p53アンチセンスオリゴ導入群ではオリゴ非導入群、センス導入群に比して p53の発現
は有意 (p<O.Ol) に減少していることを確認した。 p53アンチセンスオリゴ導入群では細胞増殖の指標である
PCNA 陽性細胞が血管中膜に確認された。
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分子生物学的機序の一因として癌抑制遺伝子 p53の活性消失が PTCA 後再狭窄と病理学的に密接に関与している可
能性が報告されているo しかし p53の活性消失が再狭窄をひきおこすという直接的な証拠はまだな L、。本研究により
培養ヒト血管平滑筋細胞において、 p53の発現低下が無血清状態においても DNA 合成、平滑筋細胞の増殖を進展さ
せることが示された。更にラット頚動脈においても、 p53の活性消失により細胞増殖の指標である PCNA 陽性平滑
筋細胞数が有意に増加することを報告した。結果として p53の活性消失は新生内膜の肥厚をひき起こすことを報告し
た。また p53の活性消失により惹起された新生内膜の肥厚は、 p53の過剰発現により抑制されることも報告した。本
研究の結果、動脈硬化の一因として癌抑制遺伝子 p53との密接な関与が示された。
本研究は癌抑制遺伝子 p53の発現低下が動脈硬化をひきおこすことを直接的に証明し、今後、動脈硬化治療にむけ
ての基礎的、臨床的研究に大きく貢献するものであり、学位の授与に相当するものと認めるo
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